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Uvod
(aneb Navod k pouziti
se Cte vZdy jako posledni)

Histologie je nauka o fyziologické, ,,normdlni* stavbé bunék a tkanf a principech jejich usporddavani.

Znalost toho, jak je lidské télo uspofdddno na mikroskopické tirovni, pfijde 1ékafi velmi vhod. Po-
sluchaci prvniho ro¢niku studia 1ékafstvi tomu nicméné vétSinou neveéri. Histologie se jim pak stdva
telefonnim seznamem postradajicim smysl a sbirkou barevnych sklicek, kterd se tak pekné rozbijeji.

Byli bychom radi, kdyby vyuka histologie pfinesla posluchac¢im jednak povédomi o souvislostech
fyziologické struktury a fyziologické funkce, jednak tuSeni, Ze porucha funkce obvykle tzce souvisi
s poruchou struktury.

Pro toto pfani mame padny diivod. Histologie totiZ umoziuje vidét fadu véci na vlastni oci.

Svételny mikroskop, zkonstruovany pied vice nez 400 lety v Nizozemi, poskytl biologickym védam
zasadni informace, na jejichz zdkladé Purkyné, Schleiden, Schwann a Virchow od roku 1837 postupné
formulovali buné¢nou teorii. Histologie tak lezi v zdkladech moderni mediciny.

Autorem prvni ucebnice histologie z roku 1841 byl Henle. V této ucebnici byly jiz popsany zdkladni
obecné rysy tkani a organi.

Druhd polovina 19. stoleti a zac4tek 20. stoleti byly obdobim nejvétsiho rozkvéetu klasické deskriptiv-
ni histologie. V té dobé bylo ziskdno velké mnoZstvi poznatki o struktufe jednotlivych organt lidského
t€la. Rozvoj histologie umoznil technicky pokrok v konstrukci mikroskopii a mikrotomi a zdokonalen{
techniky zpracovani tkdni pro potfeby svételné mikroskopie.

V roce 1830 se podaftilo odstranit chromatickou vadu objektivu, v roce 1898 byl nalezen zptsob, jak
odstranit astigmatismus ¢ocek svételného mikroskopu. Byl také zkonstruovan mikrotom, ktery umoZznil
zhotovit fezy tlusté kolem 10 pm. Byly popsdny nové metody fixace a barveni tkdni. Badatelé byli pfi
své praci ale stdle omezeni rozliSovaci schopnosti svételného mikroskopu (0,2 pum).

Rozlisovaci schopnost mikroskopu je ddna nejmensi vzdalenosti dvou bodu, které mohou byt jesté
rozliSeny jako samostatné jednotky. Zavisi na parametrech mikroskopu, zejména na konstrukci jeho
objektivu, a déle na vinové délce zdfeni, ve kterém objekt pozorujeme. Za¢dtkem minulého stoleti byly
technické moZnosti zlepSeni konstrukce svételnych mikroskopt jiz vyCerpany.

Badatelé Knoll, Ruska a Knoblauch proto zacali hledat zdroj zéaren{ s kratsi vinovou délkou. Vypo-
Cetli, Ze pfi uziti korpuskularniho zéfeni — proudu urychlenych elektronti — mize byt teoreticky dosazena
rozliSovaci schopnost 0,2 nm. Pfistroj vyuZivajici tento druh zafeni — elektronovy mikroskop — byl
zkonstruovan ve 30. letech 20. stoleti skupinou némeckych techniki, kterou vedli. Do nasi republiky se
prvni elektronovy mikroskop dostal az po 2. svétové vélce v rdmci doddvek UNRRA.
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V 50. letech 20. stoleti pokrocila technologie zpracovéni ZivociSnych tkédni pro potfeby elektronové
mikroskopie natolik, Ze byla dosaZena prakticka rozliSovaci schopnost okolo 10 nm (v soucasnosti kolem
1 nm). Dal$i bouflivy rozvoj elektronové mikroskopie obohatil naSe znalosti zejména v oblasti cytologie.

Ve svételné mikroskopii mezitim doSlo k objevu prakticky pouZzitelnych fluorescen¢nich barviv (flu-
orochromt), a proto se rozsitilo pouzivani mikroskopu fluorescencniho. Ten vyuZziva jevu, kdy je vyso-
koenergetické UV zafeni pohlcené fluorochromem vyzéfeno ve viditelném spektru.

Opraseni a rozvinuti starého patentu snimdni obrazu z jedné roviny zaostfeni (Minsky 1957; Petran
a Hadrava 1965) vedlo v konci 20. stoleti ke konstrukci prakticky vyuZitelnych svételnych konfokal-
nich mikroskopt. V roce 1990 (Webb) byl zaveden dvoufotonovy mikroskop. Konfokaln{ a dvoufo-
tonové mikroskopy spolu s vizualizaénimi systémy dale zminénych metod umoziuji postihnout nejen
zastaveny dé&j ve fixované burice nebo tkéni, ale i Casové sekvence v burikdch Zivych nebo omezené pre-
Zivajicich. SloZenim jednotlivych rovin zaostfen{ 1ze rovnéz rekonstruovat trojrozmérny obraz fezu sil-
nych az 400 um. Znama deskriptivni stranka histologie tak ziskava vztah k funkci bunék, tkani{ i organti.

K rozvoji histologie velkou mérou prispély poznatky ziskané histochemickymi, imunocytochemic-
kymi, imunohistochemickymi a hybridiza¢nimi metodami. Zcela zdsadni prilom pfinesla v 70. letech
minulého stoleti moZnost hybridomové konstrukce monoklondlnich protilatek (Nobelova cena 1984 pro
Kohlera a Milsteina), umoziujicich imunolokalizaci jednotlivych epitopil sledovanych antigend. Jinak
feCeno, umoznujicich identifikovat jednotlivé molekuly, at’ uz strukturalni nebo funkéné dilezité, v misté
jejich vyskytu neboli in situ.

A tu se dostdvame k dal§imu uskali zdkladniho pfedmétu mediciny. Popisovy aparat celé¢ zdpadni
mediciny je zaloZen na latinskych a feckych terminech, piipadné jejich hybridech. Je to logické, nebot’
latina byla dlouhou dobu universalizujicim jazykem vzdélanych lidi. Terminy proto v sobé nesou in-
formaci, ktera posluchac¢iim nepoznamenanym mnohdy ani zdklady latiny (natoz koiné) bohuZel unika.
Osobné bych si ptél, aby i k naSim studentim dolehl zdvan jazykové elegance a nebarbarského uzivani
odbornych termint.

Posledni pfani souvisi s tim, Ze histologie je z pohledu posluchace 1ékatstvi jen jednim ze zdkladnich
pfedmétd a Ze mu ma poslouZit jako nastroj poznani a prace. Zcela védomé proto nebudeme tplné
vysvétlovat pojmy a metody ,,vypijcené” ze sousednich oborid a budeme si prat, aby kazda takova ne-
jasnost (i v tomto dvodu uz byly) byla popichnutim k vlastni iniciativé. V dnesni dobé je informacnich
zdrojt ptece ad nauseam usque.

Za sebe i za spoluautory pieje pfijemné cteni
Ludék Vajner,
v Praze 2010.

Ale nyni prosim in medias res!

Buiiky jsou pfedmétem zdjmu CYTOLOGIE.

Jednotlivé buriky v organismu zpravidla spolupracuji, a tak vytvareji funkéni soubory zvané tkane.
Zakladni typy tkani jsou prekvapivé jen Ctyfi (epitelovd, pojivova, svalova a nervovd) a pojednava o nich
OBECNA HISTOLOGIE. ] ejich kombinaci vznikaji tkdné odvozené, sloZzené (napft. tkan lymfatickd).

Tkéané jsou zdkladem pro organy a organové systémy studované histologii specidlni neboli MIK-
ROSKOPICKOU ANATOMII.
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1/ Cytologie

Bunika je zakladni jednotkou jak strukturalni, tak funkéni téméf vSech Zivych organismd, a to jed-
nobuné&&nych i mnohobundnych, které vytvareji téla. Ziva hmota, protoplasma, je od okoli ohrani¢ena
bunéénou membranou. V burce probihaji metabolické déje, burika je schopna rlistu a pohybu a odpovida
na zevni podnéty. Tak je zajiSténa existence bunky i predpoklad jeji replikace.

Existuji dva morfologicky odlisné typy bunék (Archaea pro nase potfeby vynechdme), jednak buriky
prokaryotické, jednak eukaryotické. Buniky prokaryotické nemaji vyvinuty obal, ktery oddéluje gene-
ticky materidl — deoxyribonukleovou kyselinu (DNA) — od dalSich sloZek buriky. Buiiky neobsahuji také
specifické basické proteiny — histony a DNA obsahuji relativné méné. V protoplasmé nemaji vyvinuty
membranou ohranic¢ené bunééné organely. Jsou to buiky malé, primérné obvykle méfi pouze okolo
5 um. Typickym predstavitelem prokaryotickych bunék jsou bakterie. Buriky eukaryotické jsou obvykle
vétsi. Doslo zde k oddé€leni karyoplasmy od cytoplasmy, to znamend, Ze buriky obsahuji jadro oddélené
jadernym obalem od cytoplasmy. V jadfe se kromé nukleovych kyselin vyskytuji i histony. V cytoplas-
mé nachazime ¢etné membranou ohranic¢ené organely. ProtoZe pfedmétem naseho studia je histologie
¢loveka, bude se dalsi vyklad tykat vyhradné bunék eukaryotickych.

V pribéhu fylogenetického vyvoje se nediferencované primitivni bunky, které musely vykonavat
doposud neprilis efektivng celou fadu aktivit, postupné transformuji v buriky, které jsou schopny vykona-
vat, obvykle ve spoluprici s dal§imi obdobnymi burikami, velice efektivné€ pouze omezeny pocet funkci.
Obdobné procesy pozorujeme i v pribéhu ontogenetického vyvoje. Tento proces funkéni specializace
se oznacuje bunécna diferenciace. V lidském organismu se vyskytuje okolo 200 typt rizné termindlné
diferencovanych bunék.

Pravé diky probéhlé diferenciaci je tvar buné€k v téle mnohobunécnych organismi velmi rizny. Je
ovlivnén funkei bunék i jejich vztahem k okoli. Bunky tésné vedle sebe usporddané, tvotici bunécné
vrstvy, maji obvykle tvar polyedricky. Podle vysky je rozdélujeme na buriky ploché (dlazdicové), ku-
bické nebo cylindrické. Bunky vystylajici sférické prostory acinii maji tvar pyramidovy. Buriky, které
se uvoliuji ze svazku s okolnimi buiikami nebo jsou suspendovany v fidkém prostiedi, maji tendenci se
zakulacovat, nabyvat tvaru sférického. Nékteré buriky maji specidlni tvar. Hladké svalové buiky jsou
vietenovité, nékteré neurony se svymi Cetnymi vyb&zky maji tvar hvézdicovy. Jiné neurony maji tvar
pyramid. Buriky aZ bizarnich specializovanych tvarl se nachézeji zejména v nékterych smyslovych
organech.

Také velikost bunék je riizna, v lidském téle Siroce kolisd mezi 4-150 pm. V jedné vrstvé kiry
mozecku nachdzime jedny z nejmensich bunék v lidském organismu — drobné neurony s primérnou
velikosti okolo 4 um. V sousedni vrstvé se vyskytuji velké neurony zvlastniho tvaru — Purkyniovy buiky,
které dosahuji velikosti az 120 pm. Nejvétsi buikou lidského organismu je oocyt. Jeho primér dosahuje
az 150 pm. Primérna velikost somatickych bunék se ale pohybuje v rozmezi mezi 10-20 pum.
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Délka zZivota jednotlivych bunék se rovnéz vyrazné 1isi. Nékteré bunky, napiiklad krevni elementy,
Ziji pomérné kratce, jen nékolik dnli. Naopak jiné buriky by mély zit po celou dobu existence lidského
organismu. Pfikladem takovych bunék jsou neurony a kardiomyocyty.

Protoplasmu eukaryotickych bunék lze popsat, jak uz bylo naznaceno, jako dvé ¢ésti - karyoplas-
mu a cytoplasmu. Spolecné tvoii tyto dvé Casti celek, ktery je nezbytny pro zajistén{ Zivotnich projevi
a funkci buriky. Jen ojedin€le a na pfedem naprogramovanou dobu mohou existovat buriky bez jader,
napf. erytrocyty nebo vlakna cocky.

Cytoplasmu buriky mtizeme definovat jako veskerou Zivou hmotu buriky kromé jadra. Od okolniho
prostfedi je oddélena bunéénou membranou — plasmalemou. Cytoplasmu tvoif buné¢nd matrix neboli
cytosol, v némz jsou obsazeny struktury, které mtizeme rozd¢lit do ti{ skupin. Jsou to bunécné organely,
elementy cytoskeletu a inkluse. S rozvojem bunécné biologie se vSak zd4, Ze toto déleni ma spiSe didak-
ticky, neZ fakticky vyznam, jak konecné vyplyne i z naseho dalstho vykladu.

Bunééné organely jsou struktury ohrani¢ené membranou. Obsahuji enzymy, které se tucastni
metabolickych pochodt buriky. Jsou to permanentni soucasti cytoplasmy eukaryotickych bunék.
Mezi organely patii
— mitochondrie,

— endoplasmatické retikulum (ER),
— Golgiho komplex,

— lysosomy a

— peroxisomy.

Elementy cytoskeletu predstavuji v cytoplasmé dynamickou opérnou a transportni sit’. Elementy
cytoskeletu jsou
— mikrofilamenta,

— intermedidlni filamenta a
— mikrotubuly a jejich komplexy — centriol a jeho derivaty.

Cytoplasmatické inkluse jsou do¢asné komponenty buriky, které mohou nebo nemusi byt ohrani-
¢eny membranou. Mohou obsahovat nékteré enzymy, které se v§ak na metabolickych pochodech buriky
piimo nepodili. Jedna se obvykle o riizné pigmenty nebo o nahromadéni bunéénych metabolitti - lipidd,
proteinti a sacharida.

Bunééna membrana

Buriky vymezuje vici okolnimu prostfedi bunééna membrana — plasmalemma. Tato membréna
zprosttedkovava mezi bunkou a jejim okolim vyménu nejriiznéjSich latek dulezitych pro Zivotni funkce
buriky jak metabolicky, tak informacné.

Existenci membrany, kterd obklopuje a chrani bunku, prokézal jiZ v roce 1855 Nigeli. Odhalil také se-
mipermeabilni charakter této struktury. Mnohem pozdéji bylo zjisténo, Ze bunéénd membrdna je 7,5-10 nm
silnd. Je tedy hluboko pod rozliSovaci schopnosti svételného mikroskopu. Struktura, kterou na povrchu bu-
nék popsal Nigeli a kterou i my nyni pozorujeme ve svételném mikroskopu, je vlastni buné¢nd membrana,
jeji zevni obal a také vrstvicka proteint priloZend k cytoplasmatickému povrchu membrany.

Velmi zéhy bylo zjisténo, Ze hemolyzou erytrocytl je velmi snadné ziskat izolované bunééné mem-
brany ve velkém mnozZstvi. Vzhledem ke snadné dostupnosti tohoto materidlu bylo chemické slozeni
bunécné membriny zndmo diive nez jejf ultrastruktura.

JiZ v roce 1925 Gartner a Grendel vyslovili ndzor, Ze buné€€nd membrdna se sklada z bimolekularni
vrstvy lipidd s vysokym obsahem fosfolipidt. Dalsi chemicky vyzkum ukazal, Ze molekuly fosfolipida
se sklddaji z hydrofilni a hydrofobni ¢asti. Déle bylo zjisténo, Ze proteinové molekuly se vazi na hydro-
filnf ¢asti téchto molekul. Na zdklade téchto poznatkli vytvofili v roce 1935 Dawson a Danielli model
biologické membrany.
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Obr. 1: Struktura biologické membrany

Ultrastrukturou membranovych struktur, které se v buiice nachazeji, se v 50. letech zabyval Robert-
son. Zjistil, Ze jednotlivé membrany v bunice — buné¢nd membréna, membrany ohranicujici jednotlivé
organely i membrany tvofici jaderny obal — se do jisté miry liSi. Nejndpadnéjsi jsou rozdily v jejich
tloust'ce. Ten¢i a méné kompaktni membrany vytvareji fosfolipidy s nenasycenymi vazbami v hydrofob-
nich ¢astech molekuly (viz déle). Ultrastrukturu maji vSak v zdsad€ stejnou. V transmisnim elektronovém
mikroskopu se tyto membrény jevi jako trojvrstevné. Setkdme se také s ndzvy trojité nebo dvojité kon-
turované (obr. 1). Robertson se domnival, Ze elektronové densni vrstvy jsou tvofeny proteiny a stiedni
vrstvicka je tvorena lipidy. Membrany vyskytujici se v buiice nazval ,,unit membranes“. V CeStin¢ se
uziva nazev biologickd membrana. Tyto membrany tedy jednak odd€luji jednotliva prostiedi (,,kom-
partmenty*), jednak zprostiedkuji jejich vzdjemnou komunikaci.

V roce 1972 Singer a Nicholson vytvofili novy model struktury biologické membréany. Tento model
se nazyvd model tekuté mozaiky (obr. 2) nebo také ,,dvojrozmérné kapaliny*. Je dosud platny a shrnu-
je naSe soucasné predstavy o molekuldrni struktufe membran pfitomnych v burice. SlozZky membrany
jsou samoziejmé kédovany genomem, ale vyslednd podoba konkrétni membrany je ddna matricovym
zplsobem, tj. mnoZeni membran probiha vZdy jako pokraCovani jiZ existujici membrany — tedy vSech-
ny membrany jsou maternalniho ptivodu! V somatické buice pocind replikace membrany v hladkém
endoplasmatickém retikulu.

integralni membranovy nepenetrujici

glykolipid glykoprotein
fosfolipidy vnéjSiho listu
integralni
membranovy
penetrujici
protein

cholesterol
pro zjednoduseni . , .
znazornény jen periferni proteiny

hranice lipidového faftu

Obr. 2: Biologicka membrana v modelu tekuté mozaiky



Zaklad bunééné membrany tvori bimolekularni vrstva fosfolipidii. Vnéjsi list, hranic¢ici s mimobu-
nécnym prostorem, sklddaji prevazné molekuly fosfatidylcholinu neboli lecitinu a sfingomyelinu neboli
sfingolecitinu, vnitini list, obraceny k cytoplasmé, skladaji pfevazné molekuly fosfatidyletanolaminu
neboli kefalinu, fosfatidylinositolu a fosfatidylserinu neboli serinkefalinu. Za urcitych okolnosti miize
dojit k rotaci fosfolipidu v rdmci listu nebo mnohem vzacnéji k preklopeni fosfolipidu (napf. fosfatidyl-
serinu) z jednoho listu do druhého za tcasti enzymu skramblazy. Molekuly fosfolipidi jsou odvozeny
od triacylglycerolu. V biologické membrané sméfuji jejich dlouhé apolarni hydrofobni fetézce do stfedu
membrany, jejich hydrofilni ¢asti tvoii povrchy obou listi biologické membrany. Mezi fosfolipidy jsou
vmezeteny mensi molekuly cholesterolu, zejména ve vnéjsim listu jsou pritomny i molekuly glykolipi-
di. Tim je zaloZena asymetrie biologickych membran. Molekuly cholesterolu se kumuluji spolu s trans-
membranovymi tseky molekul proteinti nebo glykolipidli, ¢imZ omezuji jejich libovolnou lateralni
difdzi (tj. ,,pluti listem membrany) a vytvareji funkéni mikrodomény zvané lipidové rafty.

Proteiny tvoii obvykle okolo 50 % hmotnosti kazdé membrany, jejich zastoupeni v jednotlivych
membrandch se ale ¢asto vyrazné 1isi. Vnitini mitochondridlni membradna obsahuje az 80 % proteind,
naopak v modifikovanych membréanach tvoricich myelinové pochvy nachdzime méné nez 18 % proteind.

Proteiny obsazené v membranach délime na integralni a periferni. Integralni proteiny predstavuji
skupinu proteinti, které jsou piimo zabudovany do lipidové dvojvrstvy a jsou zde pevné vazany. Jejich
vazba je vysledkem interakce mezi lipidy a hydrofobnimi oblastmi na povrchu makromolekul proteint.
Integralni membranové proteiny 1ze z membran izolovat pouze drastickymi metodami, napiiklad uzitim
detergentli, coz vede k destrukci struktury zkoumaného tseku. Periferni proteiny jsou k povrchu mem-
bran pripojeny volné&ji. Lze je izolovat aplikaci nékterych solnych roztokt. Jako periferni membranové
proteiny se v piitomnosti Ca?* vazi napr. annexiny na fosfatidylserin, tvofi stabilizaéni §tit membréany
a zprostredkuji vazby k termindln{ siti pod membranou.

Integralni membranové proteiny miZzeme dale délit na penetrujici (transmembranové) a nepenetru-
jici. Nepenetrujici integralni membranové proteiny jsou jen ¢aste¢né zavzaty do lipidové dvojvrs-
tvy. Vyklenuji se na zevnim nebo vnitinim povrchu membrany. Molekuly penetrujicich integralnich
proteinti jsou tak velké, Ze prostupuji celou dvojvrstvou lipidovych molekul. PIni celou fadu funkeci.
Nekteré z nich hraji naptiklad tlohu v adhezi sousednich bunék, jiné pfedstavuji kandly, kterymi mohou
pronikat do buriky nebo naopak z buiiky do extracelularniho prostoru ionty nebo malé molekuly. Nékteré
z nich tedy pfedstavuji iontové kanaly, kterymi mohou prochazet rizné ionty. Soucéasti molekul nékte-
rych iontovych kandll je enzym ATPaza umoziujici energeticky naro¢ny aktivni transport iontii. Pak
se takovy kandl nazyvd iontova pumpa. Jiné penetrujici integralni membranové proteiny se nazyvaji
prenasecové proteiny (translocator proteins). Umoziuji transport pfes membranu malym hydrofilnim
molekuldm, napfiklad gluk6éze nebo aminokyselindm (permedzy). Jednotlivé pfenaseCové proteiny jsou
ptisné specifické, protoze soucdsti jejich molekuly je receptorova cast, na kterou se navdze molekula
prendSend (napt. pro glukézu se jmenuji GLUT 1 az 4, GLUT-4 jsou insulin-dependentni; pro frukté-
zu pak GLUT-5). Nevytvareji permanentni kandly; ke zméné konfigurace integralniho membranového
penetrujicitho proteinu, kterd umozni transport naviazané molekuly do nitra butiky, dojde po navazani
prislusné molekuly. UloZeni proteinovych molekul v lipidové vrstvé je vyrazné asymetrické diky nahro-
madéni v lipidovych raftech.

Dilezitou dlohu ve struktufe biologické membrany hraji také sacharidy. Sacharidové fetézce se
tu vyskytuji ve vazbé na lipidy nebo proteiny, tedy jako glykolipidové nebo glykoproteinové moleku-
ly. Sacharidové fetézce glykoproteinti a glykolipidi vy¢nivaji nad zevni povrch membran. Predstavuji
ddlezité komponenty membranovych receptorii, které hraji dileZitou dlohu pfi zajistovani adheze
a rozpozndvani riznych latek bunkou. Lokalizace sacharidovych fetézci glykolipidl a glykoproteint
dale ptispiva k asymetrii, kterd je jednou ze zékladnich vlastnosti biologickych membréan. Na nékterych
membrandch nachazime velké mnoZstvi anténovité vycnivajicich sacharidovych feté€zcl. Tvoii vlastné
dalsi zevni vrstvu membrany a Casto vykazuji enzymatickou aktivitu, nebot’ k nim mohou byt pfivétve-
ny dalsi proteiny. Tyto struktury podrobné studoval a popsal v roce 1963 Bennet a nazval je zevni obal
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buiiky — glykokalyx. Rizend enzymovia glykosylace je diileZitym d&jem, pii kterém proteiny nebo lipidy
ziskédvaji nové potrebné vlastnosti (protikladem je neenzymova glykosylace, glykace, ke které dochdzi
pti nadbytku cukrii a kterd se na vlastnostech proteinti projevuje vesmés negativné — viz Maillardovu
reakci v chemii).

Fosfolipidova dvojvrstva predstavuje prostfedi, ve kterém nejsou integrdlni membrénové proteiny
rigidn€ vazany na jednom misté, ale mohou se touto dvojvrstvou pohybovat ve smérech rovnob€znych
s povrchem membran (laterdlni diftize). Mohou se kumulovat v urcité oblasti membréiny a vytvaret
membranové mikrodomény bohaté na molekuly cholesterolu, lipidové rafty. Tim Ize dosdahnout na-
piiklad nahlouceni receptord, pohyb integralnich membranovych proteint tak neni ndhodny. Je fizen
mechanismem, ve kterém hraji velkou dlohu aktinova mikrofilamenta, ktera tvofi termindln{ sit’ v oblasti
pod bunéénou membranou. Pfekdzku pro volny pohyb integralnich membranovych proteinti lipidovou
dvojvrstvou predstavuji rovnéZ zonulae occludentes.

Struktura membrén jaderného obalu, granuldrniho a agranularniho endoplasmatického retikula, Gol-
giho komplexu, membrén ohranic¢ujicich lysosomy nebo sekre¢ni granula se v podstaté podoba struktuie
bunécné membrany. Jednotlivé membrany nejsou ale identické. Lisi se svou tloustkou a zejména vysky-
tem rdznych enzym a receptort.

Zbyva vysvétlit, pro€ v transmisnim elektronovém mikroskopu béZné pozorujeme dvojité konturova-
né (trojvrstevné) membrany. Tento vzhled membrén je zpisoben uloZenim vyredukovaného osmia na hyd-
rofilnich ¢astech molekul fosfolipidl po zpracovani tkani pro potieby elektronové mikroskopie (obr. 1).

Z funkéniho hlediska tvofi membrana selektivné permeabilni bariéru, ktera zajistuje celou radu
funkci. Udrzuje osmotickou a iontovou rovnovahu mezi buiikou a jejim okolim, zajist'uje prenos latek
a informaci, probihd na ni celd fada biochemickych reakci, plni rozpoznavaci a regulaéni funkce. Pri-
jem a vydej latek je jednou z dilezitych funkci nejen jako transport strukturdlnich substanci, ale i jako
transport informacnich molekul. Obecny ndzev pro veskery prijem materidlu buiikou je endocytoza,
odpovidajici termin, ktery oznacuje vydej latek, je exocytdza. V piipadé, Ze materidl je pres cytoplasmu
buriky pouze transportovén, hovoiime o transcytéze.

Endocytdza (i exocytdza a transcytdza) (obr. 3), mize probihat zdsadné dvéma zptisoby.

Nejjednodussi zplsob je pres membranu, kdy prenasené latky prochazeji ze zevniho prostredi
do cytoplasmy, a to piimo do cytosolu (nebo obracené) prostou nebo facilitovanou diftzi nebo ak-
tivnim transportem. Za prostou difiizi povazujeme prinik latek pfimo lipidovou dvojvrstvou, facili-
tovana diftize je pasivni prinik latek prenaSecovymi integralnimi membranovymi proteiny, aktivni
transport je prunik latek jinymi typy prenasecovych proteinti za spotfeby energie. Stejné typy transportu
pres membranu mohou probihat mezi cytosolem a organelami nebo inklusemi obdanymi membranou,
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Obr. 3: Endocytéza
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velké molekuly s proteinovym zdkladem jsou smérovany pomoci adresové sekvence. Obdobu tohoto
procesu najdeme mezi cytosolem a jaddrem, kde také dochézi k transportu membranou neodd€lenych
utvart, ale pres jaderné pory, coZ jsou mnohem komplikovanéji vystavéné priichody jadernym obalem
(viz dale).

Transport pies membranu se tyka zejména nékterych iontl, malych molekul nebo apolérnich latek,
které mohou pronikat membréanou pasivné ve sméru osmotického, koncentraéniho nebo potencidlového
gradientu. Pro prenaseCové proteiny a zvlasté pro iontové kandly je charakteristickd jejich selektivita
a uzaviratelnost. Rozezndvame kanaly napét'ové ovladané, kanaly ovladané ligandem (vnéj$im
nebo vnitinim), kanaly ovladané mechanicky a nejCastéji se vyskytujici kanaly nahodné otevirané
(podil otevienych a zavienych kandl zdstava stejny, zda se tedy, Ze jsou stdle oteviené).Voda veétsi-
nou prochézi kandlky zvanymi akvaporiny, které se v membrané ustavuji podle potfeby vytvorenim
kruhovité struktury z podjednotek. NejCasteji ionty mohou byt ale také aktivné transportovany proti
koncentraénimu nebo potencidlovému gradientu. Aktivni transport se d¢je iontovymi kanély vybave-
nymi ATP4zou — iontovymi pumpami nebo ATPazou vybavenymi pfenaseCovymi proteiny. Jedna se
o proces energeticky velmi narocny. Energie je doddvdna mitochondriemi v podobé adenosintrifosfatu
(ATP). Prochézi-li membranou vzdy jen jedna molekula nebo ion, mluvime o uniportu. Jsou-li prena-
Seny soucasné dvé nebo vice molekul nebo iontd, mluvime o sprazeném transportu (kotransportu).
Probih4-li transport stejnym smérem, popiSeme déj jako symport, jdou-li molekuly i ionty proti sobg,
jedna se o antiport.

Druhy, komplikované;jsi zpisob, je transport v membranovém kontinuu, kdy prenasené latky pro-
chazeji ze zevniho prostfedi do cytoplasmy (nebo obracené), ale zlistavaji oddéleny od cytosolu biolo-
gickou membranou (néktefi autofi povazuji pouze tento zplisob za pravou endo-, exo- a transcytozu).
Transport miZe probihat mezi buiikou a okolim nebo mezi ER, Golgiho komplexem a vesikulami.

Prijiméani nékterych latek, zejména nékterych hormont nebo lipoproteint, je vdzano na pfitomnost
specifickych receptorii na povrchu buriky. V tomto piipadé hovorime o endocytéze vazané na recep-
tory. Receptory, pfevaZzné integralni membranové glykoproteiny, se vétSinou koncentruji v lipidovych
raftech. Dochdzi tu k vazbé receptoru a prislusné molekuly, kterou nazyvdme v tomto ptipadé¢ ligand.
Tato vazba je pti pH okolo 7 velmi pevnd. V dalsi fazi tohoto typu endocytézy hraji velkou tlohu mo-
lekuly proteinu clathrinu, ktery je pfitomen volné v cytosolu. Molekuly clathrinu maji zvlastni tvar,
ktery oznacujeme jako triskelion. Triskeliony clathrinu se nahromadi pod tsekem membrany, kde doslo
k vazbé ligandu a receptoru, a dochdzi k jejich polymerizaci. Ddle dochdzi k zakotveni receptorti pfimo
ke clathrinu pomoci adaptinti. JelikoZ triskeliony nemohou polymerizovat v jedné roving, vznika jejich
polymerizaci sférickd sit'ovitd struktura. Pravé ta zplisobuje, Ze dochdzi nejprve k invaginaci ¢asti mem-
brany a vznika ,,coated pit*‘ — obalena jamka, ze které se dale vyviji ,,coated vesicle** — obalena vesikula.
Dochézi tim k endocytéze komplexu receptoru a ligandu v membranou oddélené vesikule. V této fazi
jiZz molekuly clathrinu splnily svij tikol. Dochézi proto k depolymerizaci clathrinové sité. Jednotlivé
molekuly jsou opét transportovany k bunééné membrang a cely proces se mtize opakovat. Existuji i dalsi
proteiny, které vytvareji prostorovy obal jamek a vesikul, obecné nazyvané COP (coating proteins).
Vesikuly, které obsahuji ligand vdzany na receptor, splyvaji s drobnymi vesikulami (¢asny endosom, viz
déle), kde je jiz niz§i pH okolo 5, nebo kde ptisobenim protonovych pump dochazi k jeho postupnému
snizovani. Pfi niz§im pH se vazba ligandu a receptoru postupné uvoliiuje. Receptory jsou koncentrovany
v &asti vesikuly, kterd je pozdéji oddélena a transportovana zpét k bunééné membrané. Usek membrany
s receptory je reinkorporovan do bunééné membrany, receptory jsou tak recyklovany pro dals{ interakci
s pfisluSnym ligandem. Zbyl4 vesikula se nyni nazyva pozdni endosom (viz dale).

Pti vesikuldrnim transportu mezi organelami (zvIasté mezi ER a Golgiho komplexem) dochdzi rov-
néz k odskrcovani membran pomoci COP a k naslednému oddéleni vesikuly zkroucenim ,,kr¢ku‘ pomo-
ci dynaminu, coZ je motoricky protein s aktivitou GTPazy, pohanény tedy netypicky GTP. Cilena flize
membrdn je zajisténa pomoci adresovych proteinii v-SNARE a t-SNARE (soluble NSF attachment
protein (SNAP) receptors, NSF = N-ethylmaleimide-sensitive fusion).
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Tekutiny spolu s rozpustnymi latkami pfijima burnka procesem, ktery se oznacuje pinocytéza. Drob-
né vybeézky cytoplasmy buriky obklopuji malé mnoZstvi extraceluldrni tekutiny a vytvareji se pinocytar-
ni vacky. Ty se pozdéji od povrchu bunky oddé€li a jsou transportovany do hlubsich partii cytoplasmy.
Primér téchto vesikul méfi kolem 80 nm. V tomto piipadé pfi tvorbé pinocytarnich vesikul hraji jiz ilohu
elementy cytoskeletu, zejména aktinova mikrofilamenta. Dals{ osud pinocytdrnich vesikul muize byt
dvoji. Obvykle splyvaji s Casnymi endosomy a s lysosomdlnimi transportnimi vesikulami, kde je jejich
obsah dale zpracovavan. Jindy jsou proste€ vyuZzity k transcytdze.

Prijimani vétsich pevnych partikuli se nazyva fagocytéza. Nékteré typy bunék, zejména makrofagy
nebo nékteré typy leukocytd, jsou specializovany na pfijiméani nebo pohlcovani bakterii nebo jinych mik-
roorganismu i anorganickych partikuli, které pronikly do organismu (heterofagie). Mikroorganismy jsou
casto zabalovany cytoplasmatickym vybézkem, coZ se nazyva roletové fagocyt6za (coiling phagocyto-
sis). Tyto buriky mohou za urcitych okolnosti pohlcovat i organismu vlastni poskozené nebo degenerujici
buriky i jejich ¢asti (autofagie). Proces fagocyt6zy probiha obdobné jako pinocytéza. Cizi partikule je za-
chycena na povrchu buriky a obklopena cytoplasmatickymi vybézky. Vysledkem tohoto procesu je vznik
fagocytarni vakuoly, kterd obvykle v dal$im pribéhu splyva s ¢asnymi endosomy a s lysosomalnimi
transportnimi vesikulami. Pfi vzniku a transportu téchto vesikul hraji opét ilohu elementy cytoskeletu.
Neékteré vlastni buriky, zejména T lymfocyty, jsou schopny prostoupit v membranovém kontinuu jinou
burkou, aniz by doslo ke vzajemnému poskozeni (peripolesis nebo emperipolesis).

V poslednich letech bylo zjisténo, Ze bunénd membréna, zejména bunék imunitniho systému, neni
sloZzena jen z vlastnich produktii. Buniky béZné prichazeji do kontaktu a vytvareji rizné pevna a rizné
dlouho trvajici spojeni. Po zruseni takového kontaktu (synapse sensu lato) mize dojit — a Casto dochdzi —
k odneseni ¢dsti membrany sousedni buriky. Tento jev se nazyva trogocytéza. Podobné si mohou buriky
vyménovat i jednotlivé bilkoviny a dokonce i organely, napf. mitochondrie.

Organely
Mitochondrie

Mitochondrie jako prvni pozorovali v buiikdch v roce 1882 Fleming a Kolliker. Popsali je jako gra-
nula nebo vldkna barvitelna supravitdlné Janusovou zeleni nebo Heidenhainovym Zelezitym hematoxy-
linem. V roce 1897 Benda jako prvni pro tyto struktury uZil ndzev mitochondrie. AZ na zralé erytrocyty
jsou mitochondrie pfitomny ve vSech eukaryotickych burnikdch. Nyni se jiz vS§eobecné uznava teorie,
kvili které byla v 60. letech minulého stoleti védeckou komunitou ostrakizovana Lynn Margulisov4,
teorie o mitochondriich jako piivodn€ samostatnych prokaryotickych aerobnich bunikéch, které vstoupily
(at’ uz ,,dobrovolné*, nebo ,,ndsilné**) do symbiotického vztahu s primitivnimi anaerobnimi eukaryoty.

Mitochondrie maji vétsinou sféricky nebo valcovity tvar o priméru 0,5-1 pm, n€kdy dosahuji délky
az 10 um a mohou se vétvit. Velikost a tvar mitochondrii je velmi variabilni i proto, Ze mitochondrie
mohou splyvat, nebo se naopak rozdélovat. Mitochondrie jsou ohrani¢eny dvéma membranami — zevni
a vnitini mitochondrialni membranou, které se li§{ molekularni stavbou i pivodem. Zevni mitochon-
dridlni membrana je velmi permeabilni. Obsahuje translokatorové integrdlni membranové proteiny, které
se nazyvaji poriny. Vnitini mitochondridlni membrana, kterd obsahuje az 80 % proteinti, je naopak velmi
malo permeabilni, zejména pro ionty. Tato jeji vlastnost je zplsobena vysokym obsahem fosfolipidu
kardiolipinu v lipidové dvojvrstvé. Vnitini mitochondridlni membrana vybiha do nitra organely vybézky,
které vyrazné zvétSuji vnitini povrch mitochondrii. Vybézky vnitini mitochondridlni membrany jsou
obvykle listovité a nazyvaji se mitochondrialni kristy. Mitochondrie s timto typem vybézku se vyskytuji
v lidském organismu nejcastéji. Nazyvame je mitochondrie kristalniho typu (obr. 4). Nékdy maji vybéz-
ky vnitfn{ mitochondridlni membrany podobu tubulii. Takovéto mitochondrie nazyvame mitochondrie
tubularniho typu (obr. 4).
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kristalni typ tubularni typ

Obr. 4: Typy mitochondrii

Tento typ mitochondrii nachdzime v butikach, které produkuji steroidy. Vedle téchto dvou zdkladnich
typl mitochondrii existuji také mitochondrie prechodného typu, kde nachazime jak kristy, tak tubuly.

V mitochondriich mtiZeme popsat tii prostory. Prostor intermembranovy, ktery kontinudlné precha-
zi do prostoru intrakristalniho, a dale prostor interkristalni, kde je obsaZzen jemné granularni, rizné
elektronové densni materidl predstavujici mitochondrialni matrix. V mitochondridlni matrix se nékdy
vyskytuji mitochondrialni granula. Ta jsou vyrazné elektronové densni, obvykle sférického tvaru. Je-
jich primér se pohybuje kolem 50 nm. Obsahuji velké mnozstvi vapenatych a hofecnatych kationtd,
které jsou zde s nejvétsi pravdépodobnosti skladovany pro potfeby buriky.

V mitochondridlni matrix byla nalezena DNA usporadand do cirkularnich chromosomii. Tato DNA
mé 10x vys§i mutacni rychlost, neZ pozorujeme u jaderné DNA. Mnohotné kopie cirkuldrnich chromoso-
mu se svou strukturou 1i§{ od DNA izolované z jadra. Jsou zde také pfitomny ribosomy prokaryotického
typu. Mitochondrie tedy obsahuji vybavu nezbytnou pro proteosyntézu. Vzhledem k malému mnoZstvi
DNA je v mitochondriich produkovano jen malé mnozZstvi proteint slouZicich vyhradné pro vlastni
potiebu. VEtsina mitochondridlnich proteind je kddovana jadernou DNA a syntetizovédna na polyriboso-
mech v cytoplasmé.

V mitochondridlni matrix byly déle prokdzdny enzymy Krebsova cyklu (nékteré z nich jsou zakot-
vené k vnitini mitochondridlni membrané) a -oxidace mastnych kyselin. Enzymy a metabolity dy-
chaciho fetézce sidl{ ve vnitini mitochondridlni membrané a prechdzeji z matrix do intermembranového
prostoru a zpét. Enzymy a ostatni slouceniny, které jsou zapojeny do procesu oxidativni fosforylace,
jsou uloZeny na mitochondridlnich kristach. Jsou lokalizovany v elementarnich globularnich partiku-
lich, jejichZ primér Cini 8-10 nm a jeZ jsou pripojeny k membrandm mitochondridlnich krist ty¢inko-
vitymi strukturami. Mitochondrie nékterych typi bun€k (zejména adipocytii hnédé tukové tkané — viz
déle) nesou ve vnitini mitochondridlni membrané vyznamné mnozZstvi molekul proteinu termogeninu,
ktery umoziiuje obejit oxidativni fosforylaci a reflux protonti z intermembranového prostoru vyuziva
k produkci zna¢ného mnoZstvi tepla (netresova termogeneze).

Pocet mitochondrii je v jednotlivych typech bunék rizny, je ale pro dany typ bunék charakteris-
ticky. Napriklad jaterni buiika obsahuje obvykle okolo 2 500 mitochondrii. Pocet mitochondrif v burice
i poCet a usporadani jejich krist zavisi na metabolické aktivité burky. Buiiky s vysokou metabolickou
aktivitou, napiiklad kardiomyocyty - buiiky pfi¢né€ pruhované svalové tkané srdecni, obsahuji velky po-
¢et mitochondrii s tésné vedle sebe usporddanymi kristami. Naopak buriky, jejichZ metabolicka aktivita
je nizkd, obsahuji maly pocet drobnych mitochondrif, které obsahuji vzdy jen né€kolik kratkych krist.
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Usporadani mitochondrii se také v jednotlivych typech bunék lisi. V bunkach, které nejsou vyrazné
polarizovény, jsou mitochondrie v cytoplasmé rozmistény ndhodné. V burikach cylindrickych nebo vieteno-
vitych se mitochondrie obvykle uklddaji dlouhou osou paralelné s dlouhou osou bunék. Mitochondrie maji
tendenci se kumulovat v metabolicky nejaktivnéjSich oblastech cytoplasmy. Nachazime je proto napiiklad
ve velkém mnoZstvi v apikdlni ¢asti fasinkovych bunék tésn€ pod basalnimi télisky kinocilii, ve spojovaci
¢asti biciku spermatozofi nebo mezi membranami basdlniho labyrintu bunék aktivné€ transportujicich ionty.

Hlavni funkci mitochondrie je velice u¢inné ziskdvani a uvoliiovani chemické energie bunénych
metabolitl a jeji preména na energii bunice lehce dostupnou. Tato energie je ziskdna systémem ti{ spraze-
nych oxida¢nich pochodt — Krebsova cyklu, oxidace vodiku v dychacim fetézci a oxidativni fosforylace.
Tak se obohacuje adenosindifosfidt (ADP) na adenosintrifosfat (ATP). ATP je translokovan extramito-
chondridlné, a je proto dostupny buiice pro prici transportni (pfes membrinu), mechanickou (pohyb
motorickych proteindi) i chemickou (syntézy).

Endoplasmatické retikulum

Endoplasmatické retikulum je rtizné velky a rizné tvarovany souvisly prostor, oddéleny od cytosolu
biologickou membranou. V diferencovanych buikach se vyskytuje ve dvou forméch. Rozeznavame
granularni (drsné, GER) a agranularni (hladké, HER) endoplasmatické retikulum. Granularni en-
doplasmatické retikulum vznikd integraci ribosomi na svoji membranu. Je dileZité si uvédomit, Ze tedy
hladké a drsné ER v sebe plynule prechazeji.

Na tomto mist¢ musime provést maly didakticky trik — abychom mohli mluvit o organele, musi-
me popsat jeji soucasti, které ov§em definici organely (ale ani cytoskeletu ¢i inkluse, ba ani cytosolu)
nenapliuji — a to jsou praveé ribosomy (u nékterych autori se setkite s ndzorem, Ze to jsou, stejné jako
cytoskelet, nemembranové organely, coZ je podle nds dosti bizarn{ pfedstava).

Ribosomy (obr. 5) jsou malé, elektronoveé densni partikule stabilni velikosti 20 x 30 nm (mimochodem,

(2

pro tuto jejich velikostni stabilitu je l1ze vyuzit jako méfitko na elektronogramech). Jsou slozeny ze dvou

Obr. 5: Ribosom
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rozdilné velkych podjednotek. Velka podjednotka md pfiblizZné sféricky tvar a prochazi ji kandlek, kterym
je vydavan nove syntetizovany peptidovy fetézec. Na ni naseda sloZitéji tvarovand mensi podjednotka. Obé
se podileji na vytvoreni oblasti syntézy peptidu, kterou prochdzi dlouhd vldknitd molekula informa¢ni RNK
(iRNK neboli messenger RNA, mRNA). 63 % objemu ribosomu tvoii ¢tyfi makromolekuly ribosoméalni
ribonukleové Kyseliny (rRNA, ribosomal RNA). Ve vétsi podjednotce nachazime tfi fetézce rRNA, v men-
§1 subjednotce je jeden fetézec rRNA. V ribosomech dile nachazime asi 80 rtiznych proteinti.

Ribosomy popsal v roce 1955 Palade. Kritkou dobu se nazyvaly Paladeho granula, pozdéji se zacal
uZzivat nyni béZny ndzev ribosomy. Ribosomy maji vzhledem k vysokému podilu rRNA afinitu k basic-
kym barviviim — k hematoxylinu, toluidinové a metylénové modfi. Ribosomy sice jsou svou velikosti
pod rozliSovaci schopnosti svételného mikroskopu, ale uz v poloviné 19. stoleti byly v celé fad¢€ bunék
popsény basofilni oblasti cytoplasmy. Ve zlazovych buiikach byly nazvany ergastoplasma, v neuronech
Nisslova substance nebo Nisslova téliska (Nissl sdm tyto oblasti nazval bizarné tygroid), v ostatnich
bunkach se popisovaly basofilni komponenty nebo basofilni téliska. Timto zpisobem byla na trovni
svételného mikroskopu uréena lokalizace nahlouc¢enych ribosomu v cytoplasmé bunék.

Ribosomy se nachézeji ve vSech burkach, jejich pocet a lokalizace je vSak riizna. Ribosomy se
vyskytuji bud’ volné v cytoplasmé, nebo velkou subjednotkou nasedaji na membriny endoplasma-
tického retikula. Membrany GER obsahuji dva integralni membranové proteiny, riboforin I a II. Tyto
proteiny jsou misty, kde dochdzi k pfipojeni velkych podjednotek ribosomti k membrané endoplasmatic-
kého retikula. Mezi volnymi ribosomy a ribosomy vdzanymi na membrany nejsou morfologické rozdily.
Ribosomy se mohou v cytoplasmé vyskytovat jednotlivé nebo tvori drobné prstencovité nebo spirdlovité
skupinky, kde jsou navzajem spojeny molekulou mRNA. Skupinky ribosomt se nazyvaji polyribosomy
neboli polysomy.

Ribosomy hraji zasadni tlohu v proteosyntéze. Informacni RNA obsahuje informaci - kdd, ktery
uddva potadi jednotlivych aminokyselin v proteinech, které maji byt syntetizovany. Ribosomy hraji
zasadni ulohu v dekédovani, prelozZeni, translaci této informace v pribéhu proteosyntézy. Na zdkladeé
této informace jsou na ribosomech spojovédny jednotlivé aminokyseliny v dlouhé polypeptidové fetézce.

Kaéd obsazeny v mRNA je dan pofadim purinovych a pyrimidinovych basi. Sekvence tfi basi pred-
stavuje kodon. Fyziologické proteosyntézy se ucastni 20 aminokyselin. Pro jednotlivé aminokyseliny
jsou vytvoreny specifické transportni RNK (tRNA, transfer RNA). Tyto pomérné malé molekuly ob-
sahuji misto, kde se miiZze navazat ,,jejich aminokyselina a také nesou na své molekule antikodén -
antiparalelni uspoféddni tff purinovych a pyrimidinovych basi. Dojde-li k navdzani aminokyseliny, je
tRNA aktivovéna. Po interakci kodénu a antikoddnu v oblasti ribosomu je dand aminokyselina navdzana
do polypeptidového fetézce.

volny polyribosom , .
L peplid uvolneny

do cytosolu

ribosom awm
1) o L

signalni
sekvence

Obr. 6: Volny polyribosom a navazani na GER
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Proteiny, které jsou syntetizovany na volnych polyribosomech, jsou produkovany pro vlastni po-
tiebu buriky. Piikladem muze byt syntéza hemoglobinu v erytroblastech. Vydej polypeptidového fe-
té€zce je totiz primo do cytosolu.

Proteiny, které jsou syntetizovany na polyribosomech vazanych na membrany endoplasmatic-
kého retikula, jsou prevazné urCeny pro export z buiiky (a). Tyto proteiny jsou nejdiive segregovany
v cisternach endoplasmatického retikula, odkud jsou v pripad€ plasmatickych bunék jiz pfimo exo-
cytovdny, Castéji jsou ale stfddany v buiikdch ve formé sekrec¢nich granul. Na ribosomech pfipojenych
k membrandam endoplasmatického retikula jsou syntetizovany také integralni membranové proteiny
(b) a lysosomalni hydrolytické enzymy (c), proteiny, které pro své hydrolytické vlastnosti musi byt stéle
oddéleny od ostatni cytoplasmy, i kdyz jsou vétSinou vyuzivany pro vlastni potfebu bunky.

Bez ohledu na dals$i osud syntetizovanych proteinl veSkera proteosyntéza zac¢ina na volnych po-
lyribosomech (obr. 6).

mRNA nese prislusny signdl, ktery zptisobuje, Ze ribosomy, na kterych byla zahdjena syntéza pro-
teind uréenych pro tfi vySe zminéné funkce, se pfipojuji k membrandm endoplasmatického retikula.
Tento signdl predstavuje tisek polypeptidového fetézce slozeny z 20-25 aminokyselin, ktery se nazyva
signalni sekvence. Ta se v cytosolu navazuje na signalni rozpoznavaci partikuli (SRP), kterd za-
stavuje dalsi tvorbu polypeptidu do té doby, neZ se navaze na receptor signalni rozpoznavaci par-
tikule, ktery je uloZen v membrané granuldrniho endoplasmatického retikula v blizkosti riboforint.
Po navazani na tento receptor je navic vétsi podjednotka ribosomu pevné tzv. zadokovédna receptorem
ribosomu, rovnéz v t€sném sousedstvi riboforind. Signdlni sekvence a s ni cely nove vytvareny feté-
zec polypeptidu pronikd do nitra cisterny granuldrniho endoplasmatického retikula. Signélni sekvence
predstavuje vodici strukturu. Proniknuti nové vytvofeného polypeptidového fetézce do cisterny gra-
nularniho endoplasmatického retikula se déje podél integralnich membréanovych proteint riboforinu
I a II. Budouci integralni membranové proteiny laterdlné difunduji pfimo mezi molekuly fosfolipidd,
coz mohou opakovat v podobé smycek, pocet transmembranovych usekl integralnich membranovych
proteini se tak charakteristicky lisi.

Vznik ribosomii je dosti slozity. Ribosomélni RNA, ktera tvoii zdklad obou podjednotek ribosomi,
je syntetizovédna v jadérku. Proteiny, které jsou nedilnou soucasti ribosomtl, jsou jako ostatni proteiny
syntetizovany na ribosomech v cytoplasmé buriky. Tyto proteiny vstupuji do jadra a spojuji se s moleku-
lami rRNA. Vznikaji tak podjednotky ribosomi, které jadernymi péry opoustéji opét jadro. V cytoplas-

Granularni endoplasmatické retikulum tvofi v cytoplasmé bunék anastomozujici systém tubuli
a plochych cisteren, které jsou Casto usporadany paralelné (obr. 11). Na zevnim povrchu membran gra-
nuldrniho endoplasmatického retikula jsou pripojeny ribosomy nebo polyribosomy. Spojeni s ribosomy
dava granularnimu endoplasmatickému retikulu typicky granuldrni ,,drsny* vzhled. Ribosomy zptsobuji
vyraznou basofilii celé organely.

Granularni endoplasmatické retikulum je kontinudlni s tubuly hladkého endoplasmatického retikula.
Obe struktury nejsou tedy od sebe v buiikéch striktné oddé€leny, lisi se vSak jak morfologicky, tak i funkc-
né. Cisterny granuldrniho endoplasmatického retikula jsou kontinualni také s perinuklearni cisternou
jaderného obalu.

Jak uZ bylo feceno, zdkladnimi tfemi funkcemi granuldrniho endoplasmatického retikula je segre-
gace nové vzniklych proteinii, které jsou ureny pro export z buriky, proteinii nebezpe¢nych vlastn{
cytoplasmé a integralnich membranovych proteint. V cisterndch granularniho endoplasmatického
retikula dochézi k pocatecni omezené proteolyze. Na vnitinim povrchu membran granuldrniho endo-
plasmatického retikula je lokalizovén specificky enzym — signalni peptidaza, kterd odstépuje od nové
vzniklych proteind signdlni sekvenci. Dochézi tu i k posttransla¢nim modifikacim nové vytvorenych
polypeptidi a k sestavovani sloZitych proteinovych fetézcti. Granuldrni endoplasmatické retikulum za-
jist'uje déle inicidlni glykosylaci vznikajicich proteind, proto jsou zde v malé mife pfitomny glykosyl-
transferazy.
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Granularni endoplasmatické retikulum je nejvice vyvinuto v bunkach, které€ jsou specializovany na syn-
tézu proteind pro export. Jsou to napiiklad bunky vystylajici aciny pankreatu, které produkuji nékteré travici
enzymy, dale fibroblasty, které produkuji kolagen, nebo plasmatické buriky, které secernuji imunoglobuliny.

Nez budeme pokracovat vykladem o HER, vyuZijeme zvlastniho charakteru ribosomt a popiseme
struktury podobné téZko zataditelné.

Pfi zkoumdni odpovédi bunék na stresové podnéty bylo zjiSt€no, Ze pti napft. zvySujici se teploté
zacind burika syntetizovat nové proteiny, které napt. napomédhaji udrZet konfiguraci a funkci enzymi
i mimo jejich teplotni optimum. Tyto proteiny byly obecné nazvény ,.heat-shock proteins® (hsp). Pozdéji
se zjistilo, Ze podobné proteiny burnka produkuje i za fyziologickych podminek a Ze tyto proteiny napo-
mahaji slozit komplikovanou strukturu kone¢nych proteinovych produktti. Ne vSechny proteiny se totiz
slozi do vysledné podoby automaticky, Casto maji vice moznosti (krdsnym piipadem u ptakd je protein,
ktery sloZen jednim zplisobem funguje jako enzym laktatdehydrogenaza, sloZen jinym zptlisobem tvoii
krystaliny v ¢occe ocni). ZéleZ{ tedy i na buné€ném “editoru®. Nékteré proteiny ziskdvaji konecnou
podobu pouhym pfiloZenim k matrici, jiné je nutno uzaviit do jakéhosi kontejneru o velikosti desitek
nanometrd (obr. 7). Tyto déje vétSinou vyzaduji energii v podobé ATP.
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Obr. 7: Chaperon
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Obr. 8: Proteasom
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Proteiny, které zajist'uji findlni konfiguraci vzniklého dalsiho proteinu, byly obecné nazvany chape-
rony (,,gardeddmy*).

Dalsi zajimavou strukturou jsou proteasomy (obr. 8), cylindrické dtvary velikosti 10x60 nm, ve kte-
rych opét za spotieby ATP probihd digesce proteinl obsaZenych volné v cytosolu. ,,Vika* kontejneru
tvofi ubikvitin-dependentni regulaéni komplexy, télo kontejneru tvori vlastni proteolyticky komplex.
Signalem pro pfijeti proteinu k proteasomové degradaci je jeho oznaceni malym proteinem ubikvitinem.
Proteasomova digesce hraje v buiice prekvapivé dilezit€jsi roli neZ digesce lysosomdlni. Poprvé byly
proteasomy spatfeny v roce 1960, funkce byla odhalena ale aZ v roce 1989. Vznik a obrat proteasomu
zUstava zatim tajemstvim.

Nanokapsle (vault, obr. 9), titvar o velikosti 41x72,5 nm (sic!), slouZzi jako nitrobunécny dopravnik
variantni k vesikuldm. Je sloZena ze tif proteinti a rRNA.

Obr. 9: Nanokapsle

Hladké endoplasmatické retikulum (obr. 10) vytvaii v bunce také systém vzajemné propojenych
prostort. Jednd se vSak spiSe o systém tubuli rizného priméru, i kdyZ ploché cisterny HER se nékdy
také vyskytnou.

Obr. 10: Hladké endoplasmatické retikulum
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Hlavni funkci HER je syntéza fosfolipidui a jejich sestavovani do biologickych membran. Hladké
endoplasmatické retikulum ddle hraje tlohu v syntéze steroidi za spotfeby cholesterolu doddvaného
mitochondriemi tubularniho typu. Membrany hladkého endoplasmatického retikula obsahuji nékteré z en-
zymu nezbytnych pro tuto syntézu. Hladké endoplasmatické retikulum se tcastni také syntézy i Stépeni
glykogenu. Jeho membrény vykazuji aktivitu gluk6zo-6-fosfatdzy. Hladké endoplasmatické retikulum je
odpovédné za neutralizaci a detoxikaci urcitych endogennich i exogennich toxickych latek — napiiklad
riznych 1€kt i alkoholu. K neutralizaci a detoxikaci tu dochdzi oxidaci, metylaci a konjugaci s kyselinou
glukuronovou (byla zde prokdzdna aktivita enzymu glukuronyltransferdzy). Zvlastni tlohu hraje hladké
endoplasmatické retikulum v priibéhu svalové kontrakce v podob¢ sarkoplasmatického retikula (viz dale).

Hladké endoplasmatické retikulum je v jednotlivych typech bunék rizné vyvinuto a plni také rtizné
funkce. Je mohutné vyvinuto naptiklad v buiikach, které syntetizujf steroidni hormony, nebo také v he-
patocytech, kde se tcastni detoxikace exogennich i endogennich toxickych latek a hraje tu lohu i pri
syntéze a Stépeni glykogenu. Také v Clarovych burikach termindlnich bronchiold, které maji schopnost
detoxikace fady vdechovanych Skodlivin, je hladké endoplasmatické retikulum dobfe vytvoreno.

Golgiho komplex

V roce 1898 Camillo Golgi popsal po impregnaci dusi¢nanem stiibrnym v blizkosti jadra neuronti
strukturu, kterou nazval retikuldrni aparat. V roce 1908 byla tato struktura pojmenovédna po svém obje-
viteli Golgiho komplex. Dlouho se ale jeSté vyskytovaly pochybnosti o redlné existenci této organely.
Teprve elektronovd mikroskopie potvrdila s kone¢nou platnosti jeji existenci.

Golgiho komplex (obr. 11) se sklddd z nékolika soucésti. Zaklad celého komplexu tvofi soubor ti{
az deseti paralelné uspotddanych, oplostélych, zaktivenych cisteren. Ke komplexu déle patii drobné
vesikuly, které nachdzime kolem perifernich oblasti cisteren, a nékolik vétsich vakuol, které se vyskytuji
u konkavniho povrchu Golgiho komplexu. Tento povrch €asto vybihd do sitovité spleti tubulovesikal-
nich struktur zvané trans-Golgi retikulum (trans-Golgi network). Systémem drobnych transportnich
vesikul je Golgiho komplex spojen s granuldrnim endoplasmatickym retikulem. Té€mito vesikulami je

ois- lysosomaini
plocha Q{? transportni
Q vesikula
@ metbranove

- proteiny

) — D —

—®—CGt
- @~ g sekrecni

transportni \S granulum
vesikuly \S frans-

-plocha

Golgiho komplex

Obr. 11: Golgiho komplex v bunééném kontextu
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